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Hypothese LDL-cholesterol : "the lower is trully better" 

De recents essais renforcent 
la preuve d’un impact 
favorable de la reduction 
du LDL-cholesterol 


D epuis maintenant une trentaine d’annees, il a 
ete demontre que le cholesterol associe aux lipo- 
proteines de basse densite ( low density lipo- 
protein [LDL]) ou LDL-cholesterol est un fac- 
teur de risque cardiovasculaire. Cette conclusion repose 
sur plusieurs approches concordantes : epidemiolo- 
giques, genetiques et interventionnelles. 1 ' 2 

Donnees epidemiologiques 

Plusieurs etudes epidemiologiques ont mis en lumiere 
une association positive forte entre le cholesterol total 
ou le LDL-cholesterol et la mortalite cardiovasculaire. 
Par exemple, une etude debutee en 1952, comparant les 
niveaux de LDL-cholesterol de 12 763 hommes ages de 40 
a 59 ans, de 7 pays differents (Etats-Unis, Finlande, Grece, 
Italie, Japon, Pays-Bas, ex- Yougoslavie) et suivis pendant 
10 ans, montrait des differences de mortalite cardiovas- 
culaire de 1 a 10 selon les pays. Les pays (Japon, Grece) 
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Figure 1. RELATION ENTRE LES TAUX DE CHOLESTEROL 
TOTAL ET LA MORTALITE TOTALE ET CARDIOVASCULAIRE 
DANS L’ETUDE MR FIT. D’apres les ref. 4 et 5. 


ayant les taux moyens les plus has de LDL-cholesterol 
avaient une mortalite cardiovasculaire plus faible 
que ceux (Finlande, Etats-Unis) ayant les taux de 
LDL-cholesterol les plus eleves (incidence de la mortalite 
coronarienne a 10 ans : < 10/1000 vs > 40/1 000). 3 Dans 
l’etude MRFIT {Multiple Risk Factor Intervention Trial), 
l’augmentation du cholesterol total est directement 
associee a une augmentation de la mortalite cardiovas- 
culaire ettotale (fig. I). 45 Un calcul fonde sur les resultats 
de plusieurs etudes epidemiologiques suggere que la 
relation entre le LDL-cholesterol et le risque de corona- 
ropathie represente sur une echelle logarithmique est 
lineaire, avec pour chaque diminution du LDL-choleste- 
rol de 0,30 g/L une reduction du risque cardiovasculaire 
d’environ 30 % (fig. 2) .' Dans une etude epidemiologique 
de 1’ United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
une analyse multivariee a permis de montrer que le 
LDL-cholesterol etait le facteur de risque cardiovas- 
culaire qui etait le plus fortement associe au risque 
de coronaropathie chez le patient diabetique de type 2, 
devant la valeur de l’hemoglobine glyquee (HbAlc), le ni- 
veau de la pression arterielle systolique ou le tabagisme. 6 

Preuves genetiques : 
de I’hypercholesterolemie familiale 
aux randomisations mendeliennes 

Le lien causal entre LDL-cholesterol et risque cardiovas- 
culaire est fortement renfor ce par les observations issues 
des maladies genetiques. C’est le cas notamment de 
l’hypercholesterolemie familiale heterozygote qui est 
majoritairement liee a des mutations du recepteur au 
LDL (LDL-R [low-density lipoprotein receptor ]) et qui 
s’accompagne d’une augmentation importante des taux 
de LDL-cholesterol. La gravite de l’hypercholesterolemie 
familiale est directement liee au developpement de l’athe- 
rosclerose et a la survenue d’accidents cardiovasculaires, 
essentiellement coronariens, precoces. Une notion extre- 
mement importante est celle de l’exposition cumulee 
a des taux eleves de LDL-cholesterol depuis la »> 
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Figure 2. RELATION UNEAIRE ENTRE LE TAUX DE 
LDL-CHOLESTEROL ET LE RISQUE DE CARD 10 PATH IE 
ISCHEMIQUE (EXPRIMEE SOUS UNE ECHELLE 
LOGARITHMIQUE). Cette relation, tiree de plusieurs etudes 
epidemiologiques, suggere que chaque baisse de 0,30 g/L 
de LDL-cholesterol s’accompagne d’une reduction des evenements 
coronariens d’environ 30 %. Le risque relatif est estime a 
1,0 pour un LDL-cholesterol a 0,40 g/L. Adapte de la ref. 1. 


naissance chez les patients atteints d’hypercholesterole- 
miefamiliale (LDL-cholesterol burden hypothesis), quiles 
exposent aun risque cardiovasculaire augmente. 7,8 Ainsi, 
sans traitementhypolipemiant, environ 50 % deshommes 
et au moins 30 % des femmes ayant une hypercholestero- 
lemie familiale auront un evenement coronarien, mortel 
ou non, avant les ages de 50 et 60 ans, respectivement. 9 - 10 
Plus recemment, la decouverte de mutations inacti- 
vatrices de PCSK9 ( proprotein convertasesubtilisin/kexin 
type 9) chez des patients ayant des taux spontanement 
abaisses de LDL-cholesterol a permis de renforcer le role 
causal du LDL-cholesterol dans les maladies cardiovas- 
culaires. 11 PCSK9 est une proteine secretee par le foie qui 
agit comme un inhibiteur endogene du LDL-R et qui done 
contribue a elever le LDL-cholesterol. 12 Chez des sujets 
afro-americains ayant des polymorphismes de perte 
de fonction de PCSK9, le LDL-cholesterol est abaisse en 
moyenne de 0,38 g/L et l’incidence des maladies cardio- 
vasculaires est considerablement diminuee, de 88 % sur 
un suivi de 15 ans. 11 Si on calcule la reduction du risque 
cardiovasculaire obtenue pour la meme baisse de LDL- 
cholesterol dans les essais cliniques avec les statines, 13 on 
obtient une diminution de 23 % seulement ! La preuve 
genetique de l’hypothese LDL a ete confirmee a une plus 
large echelle par les etudes de randomisation mende- 
lienne, qui ont etudie les consequences cardiovasculaires 
de 9 polymorphismes dans 6 genes du metabolisme du 
LDL-cholesterol chez 321321 individus. 14 En moyenne, 
chaque reduction « genetique » de 0,39 g/L (1 mmol/L) de 
LDL-cholesterol est associee a une diminution de 54,5 % 
du risque d’evenements cardiovasculaires, soit 2,5 fois 
plus que ce qui est observe dans les essais avec les statines. 


Cette difference majeure de protection s’explique par la 
duree d’exposition a des taux reduits de LDL-cholesterol 
qui s’opere sur une vie entiere dans les cas des polymor- 
phismes protecteurs versus quelques annees dans les 
essais cliniques. A cote de l’intensite de reduction du 
LDL-cholesterol (« How low ? »), il faut done aussi prendre 
en compte la duree de cette reduction (« How long ? »). 15 

Preuves issues des essais cliniques 
randomises 

La premiere preuve que la baisse du LDL-cholesterol 
influence le risque cardiovasculaire est issue des resul- 
tats de l’essai clinique Lipid Research Clinics Coronary 
Primary Prevention Trial sponsorise par le National 
Institutes of Health (NIH) americain, publies en 1984. 16 
Cet essai avait randomise 3806 individus en prevention 
primaire, avec un taux moyen de LDL-cholesterol a l’in- 
clusion de 2,12 g/L, dans deux bras : un bras avec une 
resine chelatrice des acides biliaires (cholestyramine 
[Questran]) et un bras placebo. Apres 7,4 ans de suivi en 
moyenne, une diminution de 12,6 % du LDL-cholesterol 
s’est accompagnee d’une diminution significative de 
19 % de la mortality cardiovasculaire et des infarctus du 
myocarde non fatals. 

Par la suite, le developpement des statines, molecules 
plus puissantes et mieux tolerees que les resines, a large- 
ment contribue a renforcer l’hypothese « LDL-choleste- 
rol ». Les recommandations internationales ont evolue 
en termes de cible de LDL-cholesterol au gre de la publi- 
cation des resultats des differents essais randomises et 
de la commercialisation des statines les plus puissantes 
(atorvastine, rosuvastatine). Ces essais cliniques sont 
largement discutes dans ce dossier, que ce soit pour les 
etudes en prevention primaire ou celles en prevention 
secondaire. On peut simplement rappeler qu’une meta- 
analyse issue de 27 essais randomises versus placebo, 
incluant 143537 patients, a montre qu’une baisse de 
LDL-cholesterol de 1 mmol/L (0,39 g/L) sous statines 
s’accompagne d’une reduction des evenements cardio- 
vasculaires d’environ 20 % , quels que soient l’age, le sexe, 
le niveau basal de LDL-cholesterol a l’inclusion ou les 
antecedents de maladie cardiovasculaire. Par ailleurs, 
le niveau de protection cardiovasculaire etait similaire 
en termes de reduction du risque relatif chez les patients 
a faible ou fort risque cardiovasculaire. 13 

L’annee 2015 a ete marquee par la publication des 
resultats de l’etude IMPROVE-IT ( IMProved Reduction 
of Outcomes ; Vytorin Efficacy International Trial) avec 
l’ezetimibe. Ce dernier agit en diminuant l’absorption in- 
testinale du cholesterol via une inhibition du transporteur 
NPC1L1. L’objectif de cette etude etait de determiner si 
une baisse additionnelle du LDL-cholesterol obtenue par 
l’ajout de l’ezetimibe induisait une protection cardiovas- 
culaire supplementaire chez des patients ayant eu un in- 
farctus du myocarde, bien controles sous simvastatine. 
Ainsi, 18 144 patients ont ete randomises dans un bras 
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Figure 3. ASSOCIATIONS LINEAIRES ENTRE LES BAISSES GENETIQUES ET PHARMACOLOGIQUES DU LDL-CHOLESTEROL (LDL-C) 
ET LE RISQUE DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE (CHD) ISSUES DES RESULTATS D'UNE ETUDE DE RANDOMISATION MENDELIENNE. 
Les carres representent la reduction du risque relatif (1-OR) de CHD pour chaque variation genetique (SNP ou score genetique) 
ou essai clinique randomise. Les lignes verticales representent les ecarts types (+1, -1) autour de chaque reduction du risque relatif. 
Adapte de la ref. 19. 


« simvastatine et placebo » (n = 9 077) ou « simvastatine et 
ezetimibe » (n = 9 067), avec un LDL-cholesterol a l’inclusion 
a 0,95 g/L. La valeur de LDL-cholesterol etait en moyenne 
sur la duree de T etude de 0,69 g/L dans le bras « simvasta- 
tine » et de 0,54 g/L dans le bras « simvastatine-ezetimibe ». 
Apres 7 ans de suivi, le critere primaire (deces cardiovas- 
culaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire 
cerebral [AVC] non fatals, rehospitalisation pour angor 
instable, revascularisation coronarienne apres 30 jours) 
etait atteint avec une diminution significative du risque 
de 6,4 % (p = 0,016) dans le bras « simvastatine-ezetimibe ». 17 
La reduction du risque etait encore plus marquee concer- 
nant l’association classique deces cardiovasculaire, infarc- 
tus du myocarde et AVC non fatals (-10 % \p = 0,003). L’etude 
IMPROVE-IT est la premiere a demontrer un benefice 
cardiovasculaire de l’association d’un autre hypolipemiant 
a une statine, apres les echecs obtenus avec le fenofibrate, 
la niacine ou les inhibiteurs de la cholesteryl ester transfer 
protein (CETP). Surtout, IMPROVE-IT delivre deux 
messages importants : 1) la baisse du LDL-cholesterol en 
dessous de la cible de 0,7 g/L (c’est-a-dire 0,54 g/L) permet 
de diminuer significativement le risque cardiovas- 
culaire ; 2) cet effet benefique cardiovasculaire de la 
baisse du LDL-cholesterol est independant du mecanisme 
d’action des hypolipemiants et n’est done pas limite aux 
seules statines. En effet, la diminution du risque relatif 
des evenements cardiovasculaires sous ezetimibe est 
d’ordre comparable a celui obtenu sous statines (fig. 3). 


Hypothese LDL plutot que hypothese 
statines 

La publication en 2013 des dernieres recommandations 
americaines pour la prise en charge de l’hypercholeste- 
rolemie 18 avait seme le trouble parmi les experts, car elles 
etaient fondees sur une attitude pragmatique therapeu- 
tique (« Fire and forget ») plutot que sur la definition d’une 
cible de LDL-cholesterol (« Treat to target »), comme les 
recommandations europeennes de V European Society 
of Cardiology et de V European Atherosclerosis Society 
(ESC/E AS). 2 D ’autre part, elles ne laissaient pas de place 
a des hypolipidemiants autres que les statines. L’option 
retenue etant la prescription de statines a dose faible- 
moderee ou forte en fonction du niveau de risque cardio- 
vasculaire. 18 L’hypothese « statines » sous-tendue par 
ces recommandations americaines repose sur le fait que 
les statines pourraient exercer des effets pleiotropes (an- 
ti-inflammatoires, antioxydants, etc.) que ne partage- 
raient pas les autres medicaments hypolipidemiants. 
Deux arguments forts et concordants viennent recem- 
ment remettre en cause cette hypothese : 1) les donnees 
genetiques issues des randomisations mendeliennes qui 
demontrent que les polymorphismes inhibiteurs de 
1’HMG-CoA reductase (cible des statines) et de NPC1L1 
(cible de l’ezetimibe) produisent le meme niveau de 
protection cardiovasculaire pour une baisse identique 
du LDL-cholesterol (fig. 3) ; 19 2) les resultats 
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d’IMPROVE-IT (v. supra). 11 Logiquement, les resultats 
des essais de morbi-mortalite cardiovasculaire en cours 
avec les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 (alirocumab, 
bococizumab et evolocumab) devraient apporter une 
preuve supplementaire pour l’hypothese LDL-choleste- 
rol, si comme suggere par les resultats preliminaires des 
essais de phase 3 la reduction de 50 a 60 % du LDL-cho- 
lesterol s’accompagne d’une diminution des evenements 
cardiovasculaires. 20 Ces etudes permettront egalement 
de definir le nouveau seuil de LDL-cholesterol a atteindre 
pour obtenir une protection optimale en termes de rap- 
port benefice-risque. 21 

Y a-t-il un danger a trop abaisser 
le LDL-cholesterol ? 

Le cholesterol est un composant essentiel des membranes, 
et un precurseur pour la synthese des hormones 
stero'ides, de la vitamine D et des acides biliaires. Or 
l’ensemble des cellules ont la capacite de synthetiser 
le cholesterol de novo, independamment de son apport 
par les lipoproteines plasmatiques. De plus, en raison de 
leur mecanisme d’action, les statines et les inhibiteurs 
de PCSK9 augmentent le transport des LDL dans les 
tissus (bien que le foie soit l’organe majoritaire pour 
l’epuration des LDL) via l’augmentation de l’expression 
du recepteur au LDL. Ainsi, les rares patients ayant une 
deficience globale en PCSK9 et des taux tres abaisses de 
LDL-cholesterol (<0,20 g/L) n’ont pas de deficit hormonal 
surrenalien ou gonadique. 22 

A la naissance et durant la periode post-natale, le taux 
de LDL-cholesterol est bas (environ 0,40 g/L), alors meme 
que le developpement et la croissance sont maximales 
et requierent des quantites importantes de cholesterol. 21 
De meme, dans de nombreuses especes animales (grands 
mammiferes et primates) ainsi que chez les peuplades 
primitives non industrialisees le LDL-cholesterol est 
compris entre 0,50 et 0,70 g/L. 23 

N eanmoins, il per siste des controver ses quant au r ole 
deletere potentiel d’un LDL-cholesterol trop bas. Cela 
est illustre par la courbe en U reliant le cholesterol total 
et la mortalite globale (fig. 1), avec une surmortalite de 
10 a 20 % pour les individus ayant un taux de cholesterol 
total inferieur a 1,60 g/L compares a ceux dont le taux est 
entre 1 ,60 et 2,00 g/L. 24 Les principaux signaux concernent 
quatre pathologies : les cancers (notamment le carcinome 
hepatocellulaire), les morts violentes incluant les sui- 
cides, les AVC hemorragiques, et plus recemment le 
diabete. 21 Une des difficultes est de pouvoir separer 
les effets indesirables lies a la baisse du LDL-cholesterol 
elle-meme de ceux lies aux hypolipidemiants et notam- 
ment aux statines (ir. p. 327). Un autre facteur confondant 
est lie au fait que la survenue d’une pathologie chronique 
ou d’un cancer diminue le LDL-cholesterol. La majorite 
des etudes ayant souleve les interrogations liees au 
LDL-cholesterol trop bas n’en avaient qu’une seule 
mesure, ce qui est une source de biais. Seule une etude 


a suivi les taux de LDL-cholesterol avec 3 mesures sur 
un suivi de 6 ans dans une population de 5 941 personnes 
(Honolulu Heart Study) et qui n’avaient aucun antecedent 
notable a l’inclusion (absence de cancers, de maladies 
cardiovasculaire ou hepatique). Aucune correlation 
n’a ete trouvee entre les taux de cholesterol total, quand 
ceux-ci restaient stables sur les 3 mesures, et la mortalite 
totale. En revanche, ceux dont le cholesterol total dimi- 
nuait entre l’inclusion et la 6 e annee (de 2,00-2,40 g/L 
a moins de 2,00 g/L) avaient une augmentation de 30 % 
du risque de mortalite totale. Cette etude est done en 
faveur d’une relation causale inverse : ce sont les etats 
chroniques, et notamment le cancer, qui sont a l’origine 
de la baisse du LDL-cholesterol. 25 Dans le meme ordre 
d’idee, aucune association entre baisse de LDL-choles- 
terol sous statines et risque de cancer n’a ete observee 
dans les meta-analyses des trialistes. 13 

Un autre sujet de debat concerne le lien entre le taux 
bas de LDL-cholesterol et la survenue d’un AVC, notam- 
ment hemorragique. Des donnees epidemiologiques 
issues notamment de l’etude MRFIT 5 et de V Honolulu 
Heart Study 25 suggerent une relation inverse entre 
LDL-cholesterol bas et AVC (uniquement hemorragique 
pour l’etude d’Honolulu, meme si le nombre absolu 
d’accidents est faible). Cette association epidemiologique 
n’a pas ete retrouvee dans la population chinoise ou la 
mortalite liee aux AVC est particulierement importante. 26 
Les etudes randomisees avec les statines retrouvent de 
fagon concordante une reduction significative des acci- 
dents ischemiques, y compris en prevention secondaire 
d’un accident ischemique transitoire ou d’un AVC dans 
l’etude SPARCL (Stroke Prevention by Agressive Reduction 
in Cholesterol Levels). 21 En revanche, il a ete observe une 
augmentation des accidents hemorragiques dans SPARCL 
(55 dans le bras « atorvastatine » vs 33 dans le bras « place- 
bo »), ce qui n’a pas ete retrouve dans l’etude JUPITER 
avec la rosuvastatine dans une population en prevention 
primaire (55 dans le bras « rosuvastatine » vs 8 dans le bras 
« placebo »). 21 Cependant, il n’a pas ete trouve de lien entre 
des taux bas de LDL-cholesterol et le risque d’ AVC hemor- 
ragique dans une analyse post hoc de SPARCL. 27 

DE L’HYPOTHESE LDL AU CONCEPT LDL 

Il a ete clairement demontre ces 30 dernieres annees que 
le LDL-cholesterol est un excellent marqueur interme- 
diaire du risque cardiovasculaire. Cela a conduit a inte- 
grer le LDL-cholesterol comme l’element pivot pour la 
pr ise en charge des dyslipidemies et la reduction du risque 
cardiovasculaire dans l’ensemble des recommandations 
nationales et internationales depuis plus de 10 ans. La 
fiabilite du LDL-cholesterol comme marqueur de risque 
cardiovasculaire fait qu’il est egalement accepte par les 
autorites du medicament (Food and Drug Administration 
et Agence europeenne des medicaments) pour la deli- 
vrance des autorisations de mise sur le marche des nou- 
veaux hypolipidemiants. A tel point que l’on ne devrait 
plus parler d’hypothese LDL, mais de « concept LDL ». © 
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RESUME HYPOTHESE LDL-CHOLESTEROL : 
"THE LOWER IS TRULLY SETTER " 

L'hypothesB « LDL-cholesterol » est le concept qu'un exces de cho- 
lesterol associe aux lipoproteines de basse densite (LDL-cholesterol) 
est un facteur de risque majeur du developpement de i’atherosclerose 
et done de la survenue de maladies cardiovasculaires. Par extension, 
cette hypothese soutient le fait que reduire le LDL-cholesterol par des 
interventions nutritionnelles et/ou pharmacologiques diminue les 
evenements cardiovasculaires, faisant du LDL-cholesterol la cible 
prioritaire dans la prise en charge des dyslipidemies. De nombreux 
arguments epidemiologiques et genetiques concordent a soutenir cette 
hypothese. Surtout, de larges essais cliniques randomises avec les 
statines, et plus recemment avec lezetimibe, ont clairement valide le 
fait que diminuer le LDL-cholesterol reduisait la survenue des evene- 
ments cardiovasculaires (principalement coronariens). Les derniers 


essais cliniques avec lezetimibe renforcent I’hypothese « LDL-cho- 
lesterol » (avec la definition dune cible de LDL-cholesterol en fonction 
du niveau de risque cardiovasculaire) au detriment de I’hypothese 
« statines » (gui privilegie une approche therapeutique sans etablir 
de cible de LDL-cholesterol). Les essais cliniques en cours avec les 
inhibiteurs de PCSK9, qui sent des hypolipidemiants extremement 
puissants, permettront de preciser quel est le niveau de cible de 
LDL-cholesterol a atteindre et quelle est la tolerance de niveaux ex- 
tremement has de LDL-cholesterol. 

SUMMARY LDL-CHOLESTEROL HYPOTHESIS: 
THE LOWER IS TRULLY SETTER 

LDL-cholesterol (LDL-C) hypothesis is the concept that elevated 
LDL-C is a main risk factor in the development of atherosclerosis 
and consequently in cardiovascular diseases. By extension, the 


LDL-hypothesis also states that reducing LDL-C levels by nutritio- 
nal and/or pharmacological approaches is an efficient strategy to 
reduce cardiovascular events. Concordant evidence supports the 
LDL-hypothesis, including epidemiologic and genetic studies. Im- 
portantly, randomized clinical trials with lipid-lowering drugs, 
mainly statins, have clearly demonstrated that the reduction of 
LDL-C levels is associated to a reduction of cardiovascular events. 
The results from recent clinical trials with ezetemibe (a non-statin 
hypolipidemic drug) further reinforce the LDL-hypothesis instead 
of the statin hypothesis. Thus, it seems more logical to define a 
LDL-target, which is tailored to the cardiovascular risk of each 
subject, rather than emphasize a therapeutic strategy with statins 
only. The oncoming results from cardiovascular outcomes studies 
with PCSK9 inhibitors will help to precise the optimal LDL-C target 
as well as the safety of achieving very-low LDL-C concentrations. 
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